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Endocrine Ophthalmopathy: Pharmacogenetic Markers
of Efficiency of Glucocorticoid Therapy
The pathological process of endocrine ophthalmopathy is based on damage to the soft tissues of the orbit against the background of impaired thyroid 
function and even its euthyroid state. The pathogenetic mechanisms of the development of clinical symptoms of endocrine ophthalmopathy (EOP) 
are based on morphological changes in extraocular muscles (EOM) and orbital tissue: cellular tissue infiltration by representatives of the immune 
system (T- and B-lymphocytes, macrophages, mast and plasma cells), with the production of pro-inflammatory cytokines, fibroblasts and glycos-
aminoglycans, contributing to an increase in the contents of the orbit in volume with the development of exophthalmos and tissue fibrosis at the end 
of the inflammatory process. Glucocorticoids are the “gold standard” for the pathogenetic treatment of patients with clinical forms of endocrine 
ophthalmopathy: edematous exophthalmos and endocrine myopathy. The properties of drugs of this group are such that they can be used to sup-
press all stages of inflammation in the orbital tissues, preventing the progression of the disease. Despite the many years of experience in applying 
various glucocorticoid therapy techniques, to date there are no uniform criteria for the effectiveness of this treatment in patients with endocrine 
ophthalmopathy. The article presents the features of glucocorticoid therapy of endocrine ophthalmopathy, as well as literature data, on the basis of 
which attempts have been made to explain the causes of glucocorticoid resistance taking into account the pharmacogenetic profile.
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Актуальность
Эндокринная офтальмопатия ― прогрессирующее ау-
тоиммунное заболевание мягких тканей орбиты, в основе 
развития которого лежит воспаление экстраокулярных 
мыщц, орбитальной клетчатки с формированием фиброза 
тканей орбиты в исходе заболевания.
Понятие «эндокринная офтальмопатия» собиратель-
ное и включает в себя несколько клинических форм [1]. 
По принятой классификации А. Бровкиной [1] выделяют 
три клинических формы эндокринной офтальмопатии ― 
тиреотоксический псевдоэкзофтальм (отсутствуют пато-
логические изменения в мягких тканях орбиты), отечный 
экзофтальм и эндокринная миопатия. Наибольшее клини-
ческое значение имеют отечный экзофтальм и эндокрин-
ная миопатия, для которых характерно наличие элементов 
хронического воспаления в мягких тканях орбиты (экс-
траокулярные мышцы и орбитальная клетчатка). Именно 
у больных, страдающих этими клиническими формами, 
используют глюкокортикостероидную терапию. 
Глюкокортикостероиды как безальтернативное сред-
ство для лечения таких больных (парентерально, перо-
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рально, ретробульбарные инъекции) используют с 1953 г. 
[2, 3]. Эффективность достигается за счет подавления 
воспаления в орбитальных тканях и предотвращения 
таким образом перехода процесса в стадию фиброза. Од-
нако давно отмечено, что не все больные эндокринной 
офтальмопатией одинаково отвечают на терапию глюко-
кортикостероидами. До настоящего времени невозможно 
объяснить отсутствие результата на фоне проводимого 
лечения при некоторых формах отечного экзофтальма 
[4], а также у отдельных больных отечным экзофтальмом 
и эндокринной миопатией в активной стадии процесса 
(выраженный экзофтальм, отек и гиперемия слезного 
мясца и полулунной складки, расширенные и извитые 
сосуды эписклеры в месте прикрепления экстраокуляр-
ных мышц к склере, хемоз, офтальмогипертензия, огра-
ничение подвижности глаз, диплопия). Среди критериев 
эффективности обозначены активность заболевания, не-
продолжительность анамнеза, раннее начало глюкокор-
тикостероидной терапии (в течение 13 мес от появления 
симптомов) при полной компенсации показателей гормо-
нов щитовидной железы [5]. Наряду с этим встречаются 
больные с коротким анамнезом заболевания, достаточно 
четко выраженными признаками воспаления, но не от-
вечающие на лечение.
Фармакогенетические маркеры эффективности 
глюкокортикостероидной терапии эндокринной 
офтальмопатии
С момента изучения генома человека ученые на-
чали обращать внимание на тот факт, что атипичные 
фармакологические ответы (до 50%), в частности неэф-
фективность лекарственных средств или нежелательные 
(побочные) лекарственные реакции, обусловлены генети-
ческими особенностями пациентов [6−9]. Это относится 
к полиморфным участкам генов белков, так называемым 
полиморфным маркерам или аллельным вариантам, уча-
ствующих в фармакокинетике или фармакодинамике 
лекарственных средств [9−11].
К настоящему моменту есть основания полагать, 
что на молекулярном уровне свое действие на клетки-ми-
шени глюкокортикостероиды осуществляют посредством 
регуляции транскрипции генов, что обусловлено их взаи-
модействием со специфическими рецепторами, которые 
обнаружены практически во всех клетках и представляют 
собой белковый комплекс [12−14].
История открытия рецептора глюкокортикоидов на-
считывает более 40 лет [15], когда был обнаружен вну-
триклеточный белок, обладающий высоким сродством 
и специфичностью к кортизолу и дексаметазону по хими-
ческому составу [16, 17]. Первые упоминания о транспор-
тировке глюкокортикоидного рецептора из цитоплазмы 
клетки в ядро и связывании его с ДНК относится к 1970-м 
годам [18−20].
Глюкокортикостероиды, проникая через клеточную 
мембрану, связываются с рецепторами глюкокортикоидов 
в цитоплазме клетки. Образовавшийся комплекс глюко-
кортикоид−рецептор транспортируется в ядро клетки, где 
взаимодействует со специфическими глюкокортикоид-
отвечающими участками ДНК, что приводит к образова-
нию матричного РНК (информационного) с последую-
щим формированием регуляторных белков и ферментов, 
предопределяющих стероидный ответ [21].
С учетом молекулярных механизмов формирования 
стероидного ответа установить причины развития рези-
стентности к препаратам данного ряда представляется 
сложным. Полагают, что полиморфизм гена глюкокор-
тикоидного рецептора может препятствовать формиро-
ванию комплекса глюкокортикоид−рецептор, снижать 
транскрипцию и угнетать экспрессию генов, кодирующих 
белки, ответственные за клеточный ответ на терапию [15, 
22−24].
Ген NR3C1
Ген глюкокортикоидного рецептора (рГК) NR3C1 на-
ходится на длинном плече хромосомы 5 и включает более 
150 тыс. пар оснований. Ген представлен 9 экзонами, ко-
торые кодируют последовательность из 777 аминокислот 
[25, 26]. Известно около 2571 полиморфного варианта гена 
рГК, но пока практическое значение получили некоторые 
из них, в частности N363S (rs6195), BCII (rs41423247), 
ER/23EK (rs6189/rs6190), TthIIII (rs10052957). Клиниче-
ский интерес представляют полиморфные варианты гена 
рГК, которые замедляют взаимодействие гормона с ре-
цептором, определяют его нестабильность и снижают ак-
тивность [27]. Полиморфизм гена обусловлен изменени-
ем аминокислотной последовательности по типу замены 
единичного нуклеотида (single nucleotide polymorphism, 
SNP) [28, 29].
Частота встречаемости полиморфизма гена глюкокор-
тикоидного рецептора невысока. Так, например, вариант 
N363S отмечен у ~4% населения, а ER22/23EK ― у 3%. 
Частота встречаемости полиморфизма рГК может за-
висеть от этнической принадлежности. Так, в одной по-
пуляции частота встречаемости полиморфизма N363S со-
ставила 7,4% [30], а в двух других вообще не наблюдалась 
[31, 32]. Подобное распределение полиморфизма можно 
объяснить экологическими, социальными факторами 
и неоднородностью популяции [33].
Среди просмотренных работ зарубежной литературы 
в период с 2012 по 2018 г. обнаружена одна публика-
ция, которая посвящена анализу влияния полиморфизма 
ER/23EK (rs6189/rs6190), N363S (rs6195), BCII (rs41423247) 
гена NR3C1 на чувствительность к глюкокортикостеро-
идной терапии у больных орбитопатией Грейвса (сино-
ним термина «эндокринная офтальмопатия», использу-
емый в зарубежной литературе). Следует подчеркнуть, 
что в этом исследовании авторы не смогли найти поли-
морфные варианты гена глюкокортикоидного рецептора 
NR3C1, которые были бы в значительной степени связа-
ны с терапевтическим ответом. Причиной явилась малая 
когорта пациентов (40 человек) для обнаружения досто-
верного значения в генетическом исследовании с учетом 
очень низкой частоты полиморфизма гена NR3C1 [34].
В отечественной литературе в 2019 году появилась ра-
бота, посвященная изучению взаимосвязи полиморфизма 
гена глюкокортикоидного рецептора и ответа на глюко-
кортикостероидную терапию. Из четырех исследуемых 
полиморфных вариантов гена (rs56149945, rs41423247, 
rs6189, rs6190) авторы определили в качестве причи-
ны формирования истинной стероидрезистентности 
полимофный вариант 39739G>A/rs6189 по гетерозигот-
ному типу [35]. Отдавая должное первенству публика-
ции, следует все же подчеркнуть выводы самих авторов, 
что «встречаемость некоторых полиморфизмов соответ-
ствовала статистической значимости на уровне тенден-
ции» и была связана с небольшим количеством пациен-
тов, не исключена также и особенность выборки больных. 
 Наряду с эндокринной офтальмопатией роль поли-
морфных вариантов гена рецептора NR3C1 на форми-
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учали при других аутоиммунных заболеваниях, сходных 
по своей морфологической картине (ревматоидный ар-
трит, бронхиальная астма, болезнь Крона и неспецифи-
ческий язвенный колит). 
Оказалось, что полиморфные варианты гена 
NR3C1 ―N363S (rs6195) и BCII (rs41423247) ― ассоци-
ированы с повышенной чувствительностью к глюко-
кортикостероидам, а ER/23EK (rs6189/rs6190), TthIIII 
(rs10052957), 9β (rs6198), rs6196, rs7701443, rs860457 свя-
заны с резистентностью к ним (подавляют экспрессию 
гена NR3C1) (табл.). 
В качестве причины формирования резистентности 
рассматривают не только наличие отдельного полиморф-
ного варианта гена глюкокортикоидного рецептора, 
но и отдельный генотип каждого индивидуума.
Так, носители аллеля BclI-G, N363S-G связаны с вы-
сокими показателями терапевтического ответа на глюко-
кортикостероидную терапию, а аллель 9β-G, ER22/23EK-
A/A ― с пониженной восприимчивостью [33, 36−42].
Гены изоферментов цитохрома Р450
Допустимым объяснением неэффективности про-
водимой глюкокортикостероидной терапии могут быть 
изменения, связанные с метаболизмом стероидов с уча-
стием ферментов системы цитохрома (cytochrome, CYP) 
Р450. 
Представителями системы цитохрома Р450 являют-
ся ферменты, которые локализуются в мембране эндо-
плазматического ретикулума клеток, главным образом 
печени, желудочно-кишечного тракта, а также в почках, 
легких, центральной нервной системе и принимают уча-
стие в реакции окисления I фазы биотрансформации 
лекарственного вещества, в ходе которой образуются 
водорастворимые соединения путем внедрения молекулы 
кислорода в молекулу субстрата [43, 44]. 
К настоящему времени изучено более 1000 ферментов 
системы цитохрома, однако только 9 из них активно уча-
ствуют в биотрансформации лекарственных средств. 
Предполагают, что в процессе инактивации лекар-
ственного вещества ведущее место занимает ген ци-
тохрома Р450, полиморфизм которого определяет фер-
ментативную активность белкового продукта этого гена 
[45−47]. Полиморфизм гена также обусловлен заменой 
одного нуклеотида в цепочке ДНК по типу SNP.
Гены, которые кодируют ферменты, участвующие 
в биотрансформации лекарственных средств, отличаются 
многовариантным полиморфизмом, что и объясняет раз-
личия в фармакокинетике, фармакодинамике и эффек-
тивности применяемых препаратов [48, 49]. В геноме че-
ловека насчитывают более 100 генов системы цитохрома 
P450, из них 48 так называемых псевдогенов [50], а доля 
измененных генов может варьировать от 10 до 30% в по-
пуляции.
Считают, что полиморфизм генов ферментов ока-
зывает влияние на эффективность терапии не только 
за счет изменения процессов всасывания и экскреции 
препаратов, но также за счет структуры и функции ре-
цепторов, на которые воздействуют лекарственные ве-
щества. Полиморфизм генов ферментов CYP может быть 
причиной индивидуальных различий в скорости пре-
вращений лекарственных препаратов. Определенный на-
бор полиморфных генов изоферментов у индивидуума 
определяет способность к повышенной или понижен-
ной биотрансформации эндогенного вещества. Наличие 
однонуклеотидного полиморфизма (SNP) в гене, ко-
торый кодирует определенный фермент, может приво-
Таблица. Гены-кандидаты, ассоциированные с ответом на терапию глюкокортикостероидами при аутоиммунных заболеваниях
Ген Полиморфизм Ответ на терапию
NR3C1
rs6189/rs6190
Аллель А ассоциирована с пониженной чувствительностью 
к ГКС при ревматоидном артрите, болезни Крона, неспец-
ифическом язвенном колите и идиопатическом нефротическом 
синдроме 
rs6195
Аллель G ассоциирована с повышенной чувствительностью 
к ГКС при ревматоидном артрите, болезни Крона, неспец-
ифическом язвенном колите и идиопатическом нефротическом 
синдроме
rs41423247
Аллель G ассоциирована с повышенной чувствительностью 
к ГКС у больных ревматоидным артритом, идиопатическим 
нефротическим синдромом; пониженной чувствительностью  
при бронхиальной астме
rs6196
Ассоциированы с пониженной чувствительностью к ГКС при бо-




Ассоциирован с пониженной чувствительностью к ГКС при иди-
опатическом нефротическом синдроме
rs6198
Аллель G ассоциирована с пониженной чувствительностью 
к ГКС при ревматоидном артрите и идиопатическом нефроти-
ческом синдроме
CYP3А4 rs35599367 (intron6С>T) Аллель Т ассоциирована с пониженной активностью изофермен-
та CYP3A4
CYP3А5 rs776746 (6986A>G)
Генотип GG ассоциирован с повышенной чувствительностью 
к ГКС 
Примечание. ГКС ― глюкокортикостероид.
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дить к выработке ферментов с измененной активностью, 
что вызывает, в свою очередь, изменение фармакоки-
нетики лекарственных препаратов, метаболизируемых 
этим изоферментом [51]. Следует обратить внимание, 
что носитель определенного аллельного варианта гена 
может по-разному реагировать на терапевтические дозы 
лекарственного средства [52].
Доказано, что вероятность развития побочных ре-
акций отмечается у больных с замедленными мета-
болическими реакциями, в то время как при сверх-
быстром метаболизме концентрация того же вещества 
в плазме может и не достигать терапевтического уров-
ня [53, 54].
Наиболее важным механизмом индукции ферментов 
цитохрома Р450 является взаимодействие лекарственного 
вещества с конкретными внутриклеточными рецептора-
ми ― белками-регуляторами транскрипции гена. Этот 
комплекс, проникая в ядро клетки, действует на спец-
ифическую область гена, что приводит к увеличению 
экспрессии гена, кодирующего систему цитохрома [54, 
55]. Исходя из этого положения, есть основание полагать, 
что степень активности фермента цитохрома Р450 на-
прямую зависит от взаимодействия глюкокортикоидного 
рецептора с гормоном.
Наибольший интерес представляют ферменты 
CYP3А4 и CYP3А5, участвующие в метаболизме боль-
шого числа лекарственных препаратов, в том числе глю-
кокортикостероидов [56, 57]. В литературе недостаточно 
данных об участии полиморфизма генов цитохрома Р450 
(CYP3А4 и CYP3А5) и их генотипов в метаболизме глю-
кокортикостероидов. Имеются сведения о том, что воз-
можна ассоциация между полиморфизмом ферментов 
системы цитохрома Р450 и риском развития таких ауто-
иммунных заболеваний, как бронхиальная астма, ревма-
тоидный артрит, системная красная волчанка, нефроти-
ческий синдром [58−60]. 
Заключение
Полученные в процессе изучения литературы данные 
о молекулярных механизмах формирования стероидного 
ответа, индивидуальных особенностях глюкокортико-
стероидов могут послужить основой для исследований, 
направленных на изучение влияния генетического по-
лиморфизма глюкокортикоидного рецептора и системы 
ферментов цитохрома Р450 на эффективность терапии 
и выявление факторов формирования глюкокортикосте-
роидной резистентности у больных эндокринной офталь-
мопатией.
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